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Abstract
To maintain homeostasis in the body, receptors sense internal and external environmental stimuli. G-
protein-coupled receptors (GPCRs) mediate various cellular functions including its proliferation, adhesion and
migration. They also play pivotal roles in development, homeostasis, in‰ammation and immunity. G2A was
reported as a stress-inducible GPCR that prompts the cell cycle arrest at G2/M periods in murine bone marrow





GPCR に属する G2A 受容体は，細胞の飢餓状態や DNA 損傷時に，B リンパ球の G2/M 期の移行を抑制す





















ているともいわれている（Chalmers et al, 2002）。し
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たがって GPCR の研究は，新規の創薬の標的を考え
るうえでも非常に重要なものとなっている。本稿で










（Beukers et al, 2005）。
G2A は最初，細胞の飢餓状態や DNA 損傷時にお
いてリンパ球の G2/M 期への細胞周期の進行を抑制
するストレス誘導性 GPCR として報告された（Weng
et al. 1998）。実際，G2A の発現はストレス刺激によ
り ProB 細胞や T 細胞などのリンパ球で誘導され
る。また，G2A は免疫細胞以外にも多種多様な細胞
に発現している。たとえば，繊維芽細胞において
G2A は，G13 を介して，RhoA の活性化やアクチンス
トレスファイバーの形成を促すという報告がなされて








pus Erythematosus (SLE）の症状を呈する（Le et al,











テロールである low density lipoprotein (LDL）が
酸化変性を受ける際に，産生される。LPC は生体内
で，polymorphonuclear leucocyte (PMN）を介した
acute lung injury (ALI）を引き起こす（Silliman et
al, 1998）。LPC はまた，PMN を介した内皮細胞へ
の障害活性を示した（Wyman et al, 2002）。さら
に，LPC は内皮細胞における intercellular adhesion
molecule (ICAM)1 や monocyte chemotactic protein
(MCP)1 の発現や産生を促し（Kume et al, 1995;
Murugesan et al, 2003），マクロファージと T 細胞の
走化性を刺激した（Quinn et al, 1988）。このように
LPC はアテローム性動脈硬化の発症，進展に関与し
ている可能性がある。その他 LPC は，G2A を介して
アクチン骨格の再編成や接着点の構築（Kabarowski
et al, 2000; Zohn et al, 2000），マクロファージと T 細
胞の走化性の刺激（Radu et al, 2004; Han et al, 2004;
Yang et al, 2004; Wang et al, 2005），炎症性サイトカ
インである interleukin (IL)1b, IL6, IL12, tumor
necrosis factor (TNF)a の分泌の促進（Qin et al,
2014), mitogen-activated protein kinase (MAPK）の
活性化（Wang et al, 2005 ; Kabarowski et al, 2001），
細胞内セカンドメッセンジャーの一つである cyclic
adenosine monophosphate (cAMP）の蓄積（Lin et
al, 2003）や，アポトーシスの誘導（Lin et al, 2003）
を引き起こすといった報告がなされている。
このように，LPC が G2A を介して各種細胞応答に
関与するとの報告は多い。しかしながら現在までに，
LPC が直接 G2A に結合する，すなわちリガンドで
あるとの確証はない。実際，G2A を安定的に発現さ
せた chinese hamster ovary (CHO )K1 細胞では
LPC による細胞内 Ca2＋ の上昇は観察されなかった
（Obinata et al, 2005）。また，Jurkat T cells の細胞内
Ca2＋ の変化に関して，2 つのグループ間の報告が異





Ga三量体 G タンパク質 a サブユニット，b三量体 G タンパク質 b サブユニット，g三量体 G タンパク質 g サブユニット，
PLCphospholipase C, ACadenylyl cyclase, PIP2phosphatidylinositol 4, 5bisphosphate, DAGdiacylglycerol, IP3phos-
phatidylinositol 1, 4, 5trisphosphate, GTPguanosine triphosphate, GDPguanosine diphosphate, ATPadenosine
triphosphate, cAMPcyclic adenosine monophosphate
G2A 受容体の活性化機構
ど，LPC が G2A の直接のリガンドであることに関し
ては議論の余地がある。これに関連して，LPC が
G2A を細胞膜上に再編成させるという報告がなされ
た（Wang et al, 2005）。LPC による G2A の活性化機
構の一部を説明するものとして，興味深い。
LPC による G2A を介したシグナル伝達様式の概略
を図 1 に示す。
32. リガンド候補としてのプロトン










れる（Lardner et al, 2001）。
ヒト G2A は2004年に，細胞外 pH の低下に伴い活
性化される，プロトン感知性受容体であるとの報告が
なされた（Murakami et al, 2004）。プロトン感知性受
容体のプロトン感知には，細胞外領域に存在するヒス
チジン残基（H）が関与していることが報告されてい





ている（Murakami et al, 2004）。一方 G2A は，
pH7.4 においてもすでに受容体の活性化が観察されて
いる（Murakami et al, 2004）。すなわち生体内で，こ
の受容体はある程度，恒常的に活性化しているものと
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感知性が欠如していること（Radu et al, 2004）から，
G2A がプロトン感知性の受容体であるとの解釈には
議論の余地がある。この点に関して LPC の場合と同
様に，細胞外 pH の低下に伴い G2A が細胞膜へ再編




G2A はまた，9hydroxyoctadecadienoic acid (9
HODE ）で活性化されるとの報告がなさ れた
（Obinata et al, 2005）。9HODE は，リノール酸や
LDL が酸化されることで生成される。G2A を過剰発
現させた CHO 細胞において，9HODE は濃度依存
的に細胞内 Ca2＋ を上昇させた。さらにその上昇は
Gi/o 阻害薬である百日咳毒素（PTX）により，部分
的に阻害された（Obinata et al, 2005）ことから，こ
の応答は G2AGi/o を介したものであることが示唆
された。9HODE の G2A への直接な結合はまだ報告
さ れ てい な い が ， Human embryonic kidney 293
(HEK293）細胞に G2A と Gi を共発現させたのち，
guanosine triphosphate (GTP) gS の結合活性を調べ
たところ，9HODE の濃度依存的に Gi への GTPgS
の結合が促進した（Obinata et al, 2005）。すなわち，




では，LPC と 9HODE は細胞内 Ca2＋ を上昇させる
（Rolin et al, 2012）。また，9HODE は NK 細胞の走
化性を促進すると同時に，interferon (IFN)g の産生
も促進した（Rolin et al, 2012）。これらの結果は，9
HODE が G2A を介して免疫機能を調節する可能性を
示している。
免疫系細胞以外に，normal human epidermal ker-
atinocytes (NHEK）細胞において 9HODE は，IL
6, IL8, GMCSF の分泌を促進した（Hattori et al,





可能性も示されている（岸本 et al, 2011）。











報告された（Le et al, 2001）。しかしながらその後，
このような自己免疫疾患症状は呈しないとの報告もな
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